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HYPERADRENOKORTIZISMUS  
 
Claudia E. Reusch, Dipl ECVIM-CA 
 
Der Hyperadrenokortizismus (HAK) stellt neben dem Diabetes mellitus die 
häufigste endokrine Erkrankung des Hundes dar.  
Es wird zwischen den ACTH-abhängigen und ACTH-unabhängigen Formen 
unterschieden.  
1. ACTH-abhängig 
 
a) ACTH-produzierender Hypophysentumor. Etwa 80 – 85% der Fälle 
werden durch ein Adenom, selten ein Karzinom der Adenohypophyse 
ausgelöst. In der Folge entwickelt sich eine bilaterale Hyperplasie der 
NNR. Der negative Rückkoppelungsmechanismus ist gestört, dies 
bedeutet, dass die erhöhte Kortisolsekretion keine hemmende Wirkung 
auf die ACTH-Sekretion hat. Es besteht ein Zusammenhang zwischen 
der Grösse des Tumors und dem Ausmass der Resistenz gegenüber 
Dexamethason, d.h. Hunde mit einem grossen Hypophysentumor sind 
gegenüber Dexamethason resistenter als solche mit kleinen Tumoren. 
Grosse Tumoren sezernieren zudem grössere Mengen von Vorläufern 
des ACTH-Moleküls. Deren geringe biologische Aktivität kann dazu 
führen, dass die klinischen Symptome bei Hunden mit einem grossen 
Hypophysentumor nur gering ausgeprägt sind.  
 
b) CRH-produzierender Tumor im Hypothalamus oder ektopische CRH-
Produktion. Bisher beim Hund noch nicht beschrieben.  
 
c) Ektopische ACTH-Sekretion. Bisher wurde ein Fall eines Deutschen 
Schäferhundes beschrieben, die klinischen Symptome eines HAK waren 
zurückzuführen auf die ACTH-Sekretion aus einem intraabdominalen 
neuroendokrinen Tumor. Beim Menschen kommt diese Form relativ 
häufig vor, es ist gut möglich, dass sie beim Hund unterdiagnostiziert 
ist.  
 
2. ACTH-unabhängig 
 
a) Glukokortikoid-produzierende Tumoren der NNR. Sie sind in 15 – 20% 
der Fälle Ursache für einen HAK. Adenome und Karzinome sind etwa 
gleich häufig; die rechte und linke Nebenniere sind zu etwa gleichen 
Teilen betroffen. In 90% der Patienten liegt eine unilaterale solitäre 
Masse vor, in etwa 10% der Fälle treten bilaterale Tumoren auf. 
Karzinome neigen zur Invasion in benachbarte Gewebe (Niere, V. cava 
caudalis, Aorta, Retroperitoneum) und zur hämatogenen 
Metastasierung vorwiegend in Leber und Lunge. 
Aufgrund des Rückkoppelungsmechanismus kommt es zur Suppression 
von CRH und ACTH und zur Atrophie der nicht tumorös veränderten 
NN.  
 
b) Makronoduläre adrenokortikale Hyperplasie. Hierbei wird der 
Glukokortikoidexzess aus der NNR durch andere Hormone (z.B. 
gastrointestinale Hormone) als ACTH stimuliert, dies wird ermöglicht 
durch sogenannte aberrante Expression von Hormonrezeptoren. Das 
Phänomen wurde bisher nur bei einem Hund beschrieben.  
 
Signalement, Symptome, Laborbefunde 
Die Tiere sind bei Vorstellung meist älter als 6 Jahre, weibliche Tiere sind 
etwas häufiger betroffen als männliche. Grundsätzlich tritt die Erkrankung 
bei allen Rassen auf, am häufigsten ist sie bei Pudel, Dackel, Deutschen 
Schäferhund, Boxer, Retriever-Rassen und bei Terrier-Rassen. 
Die klinischen Symptome entwickeln sich über Wochen bis Monate, daher 
reicht ihr Schweregrad je nach Zeitpunkt der Vorstellung von kaum 
erkennbar bis sehr schwer. Manche Tiere haben eine Vielzahl von 
Veränderungen, andere haben nur eine einzige Abnormalität.  
Die typischen Symptome sind Polyurie/Polydipsie, Polyphagie, 
Stammfettsucht mit Hängebauch, Haarkleid- und Hautveränderungen 
(Alopezie, entweder bilateral symmetrisch oder über den gesamten Rumpf 
ausgedehnt, Hautatrophie, Hyperpigmentation, Seborrhoe, Pyodermie, 
Calcinosis cutis), Hecheln, Lethargie und Muskelschwäche. Persistierender 
Anöstrus und Hodenatrophie werden regelmäßig beobachtet, die Dauer 
des Anöstrus gibt einen guten Hinweis auf die Dauer des 
Krankheitsgeschehens. Zusätzliche Befunde sind Hepatomegalie, 
Blutungsneigung und ektopische Kalzifizierung (Trachea, Bronchien, 
Gefäße, Niere). Seltener sind Myotonie und uni- oder bilaterale Paralyse 
des N. facialis. Als Komplikationen der Erkrankung können auftreten: 
Hypertension, bakterielle Harnwegsinfektion, ggf. aufsteigende 
Pyelonephritis, kalziumhaltige Urolithen, Pankreatitis, Thromboembolie 
(v.a. in der Lunge, distale Aortenaufzweigung). Bei 5 – 10% der Hunde 
kommt es zur Entstehung eines Diabetes mellitus.  
Etwa 20% der Hunde mit ACTH-produzierendem Hypophysentumor 
entwickeln neurologische Symptome aufgrund einer Tumorexpansion. Als 
seltene Komplikationen eines Nebennierenrindentumors kommen 
retroperitoneale oder intraabdominale Blutung aufgrund einer 
Tumorruptur oder Ödeme der Hintergliedmassen und Herzversagen durch 
ausgedehnte venöse Tumorthromben vor. 
Die häufigsten Laborveränderungen sind Stressleukogramm , Erhöhung 
von ALP, ALT und AST, Hypercholesterinämie, das spezifische Uringewicht 
liegt meist < 1,020; etwa 75% der Fälle haben eine Proteinurie. Etwa  
25% der Hunde leiden unter einer bakteriellen Harnwegsinfektion. 
Aufgrund der immunsuppressiven Wirkung der Glukokortikoide kann das 
Urinsediment jedoch trotz Infektion inaktiv sein. 
 
Diagnose 
Die Diagnosensicherung mit Hilfe der spezifischen Tests sollte auf 
folgenden Überlegungen basieren: 
1. Ist eine Abklärung überhaupt notwendig? Nur Tiere, die tatsächlich 
klinische Symptome aufweisen, sollten weiter untersucht werden. Der 
Befund von einzelnen veränderten Laborparameter ohne klinischen 
Symptome (z.B. erhöhte ALP) rechtfertigt keine weiteren aufwändigen 
Untersuchungen, es empfiehlt sich, nach einigen Monaten das Tier klinisch 
erneut zu untersuchen. 
2. Liegt tatsächlich ein HAK vor und wenn ja, welche Form? Daher sollte 
die spezifische Aufarbeitung in 2 Schritten erfolgen. Im ersten Schritt wird 
mit Hilfe von sogenannten Suchtests die Diagnose eines HAK gestellt oder 
die Erkrankung wird ausgeschlossen. Bei positiven Tests erfolgt im 
zweiten Schritt die Differenzierung zwischen den verschiedenen Formen 
des HAK.  
3. Liegen begleitende Erkrankungen, wie z.B. eine bakterielle 
Harnwegsinfektion vor, die zusätzlich therapiert werden müssen? 
 
Als Suchtests gelten der niedrig-dosierte Dexamethasontest und das 
Kortikoid-Kreatinin-Verhältnis im Urin (UCC). 
Der niedrig-dosierte Dexamethasontest wird durchgeführt, indem je eine 
Blutprobe vor, sowie 4 und 8 Stunden nach Gabe von 0,01 mg/kg 
Dexamethason IV genommen wird. Bei gesunden Hunden liegt der 
Kortisolspiegel sowohl 4 als auch 8 Stunden nach Dexamethason in der 
Regel unter dem Detektionslimit des Assays, sicher jedoch < 27 nmol/l 
(1g/dl). Laut gängiger Interpretation wird für die Diagnosestellung (d.h. 
Beurteilung, ob ein HAK vorliegt oder nicht) der Kortisolwert 8 Stunden 
nach Dexamethasongabe herangezogen, liegt dieser > 27 nmol/l, spricht 
dies für einen HAK, ein Wert innerhalb des Referenzbereichs spricht 
dagegen. Bei Hunden mit einem positiven Testresultat (erhöhter 
Kortisolwert nach 8 Stunden) wurde bisher angenommen, dass die weitere 
Beurteilung vor allem des 4-Stunden-Wertes helfen kann, zwischen den 
beiden häufigsten Formen eines HAK zu unterscheiden. Hunde mit einem 
Glukokortikoid-produzierenden NNR-Tumor zeigen laut Literatur 
typischerweise eine Dexamethason-Resistenz (kein Abfall nach 4 Stunden 
unter 50% des Basalwertes, oder/und unter 27 nmol/l), während die 
Mehrzahl der Hunde mit einem ACTH-produzierenden Hypophysentumor 
eine Dexamethasonsuppression (entsprechender Abfall nach 4 Stunden) 
aufweist. 
Wir haben vor einiger Zeit diese Kriterien in unserem eigenen 
Patientengut mittels einer retrospektiven Studie überprüft. Dabei zeigte 
sich, dass nur 60% der Hunde mit NNR-Tumor eine 
Dexamethasonresistenz aufwiesen, bei 40% war entweder eine 
Dexamethasonsuppression vorhanden oder der Test war sogar normal 
ausgefallen. 
Der Grund für die Diskrepanz zwischen den über 10 Jahre alten 
Beschreibungen in der Literatur und unseren Resultaten liegt 
möglicherweise darin, dass die Tiere heutzutage relativ früh im Verlauf der 
Erkrankung untersucht werden und der Rückkoppelungsmechanismus 
deshalb zumindest teilweise noch intakt war. Die Schlussfolgerung aus der 
Analyse ist, dass der Dexamethasontest zwar zur Diagnose eines HAK 
verwendet werden kann, nicht jedoch für eine Differenzierung zwischen 
den beiden Formen.  
Mit dem UCC steht ein sehr einfach anzuwendender Test zur Verfügung. 
Bei Hunden mit HAK kommt es zu einer erhöhten Ausscheidung von 
freiem Kortisol im Urin als Reflektion der erhöhten Kortisolsynthese. 
Dieses wird gemessen und auf die Kreatininkonzentration im Urin 
bezogen, damit entsteht ein Parameter, der unabhängig von den 
Fluktuationen des Blutspiegels ist. Es muss beachtet werden, dass der 
Stress, den der Besuch einer tierärztlichen Praxis mit sich bringt, zu einem 
falsch hohen UCC führen kann und daher die Urinproben zu Hause 
gesammelt werden müssen. Zudem ist zu beachten, dass neben dem 
Kortisol weitere Glukokortikoidmetaboliten im Urin ausgeschieden werden, 
die von manchen Assays erfasst werden, von anderen jedoch nicht. Die 
Abweichungen zwischen den verschiedenen Assays sind erheblich und 
daher ist es wichtig, dass jedes Labor eigene Referenzwerte erstellt.  
Für die Differenzierung zwischen einem ACTH-produzierenden 
Hypophysentumor und einem Glukokortikoidproduzierenden NNR-Tumor 
können die Messung des cACTH und die ultrasonographische 
Untersuchung der Nebennieren verwendet werden. Bei Hunden, bei denen 
ein hypophysärer HAK nachgewiesen wurde, sollte die Durchführung eines 
CT oder eines MRT empfohlen werden. Damit kann beurteilt werden, ob 
ein grosser Tumor vorliegt und eine Strahlentherapie sinnvoll ist. Darüber 
hinaus ist die Kenntnis der Tumorgrösse wichtig, da die Symptome, die 
durch einen grossen Tumor ausgelöst werden können, sehr ähnlich den 
Symptomen sind, die bei einer Medikamentenüberdosierung auftreten.  
 
Therapie 
Die Mehrheit der Tiere wird medikamentös behandelt. Trilostan (Vetoryl) 
ist das einzige für den Hund zugelassene Präparat und daher das 
Medikament der ersten Wahl. Es hemmt die Steroidbiosynthese durch die 
kompetitive Hemmung eines Enzyms, der 3-Hydroxysteroid 
Dehydrogenase.  Bei 80 – 90% der Hunde kommt es zu einer deutlichen 
Verbesserung bis Normalisierung der klinischen Symptome.  In einem 
Consensus Statement, das Anfang 2006 von Endokrinologen aus 
verschiedenen europäischen Ländern verfasst wurde, wird folgendes 
Therapieschema empfohlen:  
Initialdosis: 1x täglich 2 – 5 mg/kg, bei Hunden < 10 kg Körpergewicht 
sollte die Dosis im unteren Bereich liegen. 
Kontrolluntersuchungen zur Dosisüberprüfung: mittels ACTH-
Stimulationstest, der jeweils 2 – 3 Stunden nach Gabe von Trilostane 
durchgeführt werden sollte; nach  
1 – 2, 4 , 12 Wochen, und danach alle 3 Monate. 
Therapieziel: gute Kontrolle der klinischen Symptome, die post-ACTH 
Kortisolkonzentration sollte zwischen 40 – 150 nmol/l (1,5 – 5,0 g/dl) 
liegen.   
Die Nebenwirkungen sind meist transienter Natur und bestehen aus 
Anorexie, Vomitus, Durchfall. Es kann jedoch zu einer iatrogenen 
Nebennierenrindeninsuffizienz kommen, ein vorübergehendes Absetzen 
mit anschliessender Dosisreduktion genügt in den meisten Fällen. In 
wenigen Fällen treten schwere Nebenwirkungen im Sinne einer 
Nebennierenrindennekrose auf.  
Beim Menschen ist die transphenoidale Adenomektomie die Therapie der 
Wahl. Beim Hund wird die transphenoidale Hypophysektomie bisher nur 
an der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Utrecht 
durchgeführt.  
Bei einem Glukokortikoidproduzierenden NNR-Tumor stellt die 
Adrenalektomie aufgrund der Chance für eine Heilung die Therapie der 
Wahl dar. Mittels präoperativer Ultraschalluntersuchung und Beurteilung 
von Tumorgrösse, möglicher Gefässinvasionen und Metastasen sollte 
zunächst beurteilt werden, ob der Patient ein geeigneter chirurgischer 
Kandidat ist. Die Operation ist technisch anspruchsvoll. Die Tiere sollten 
intra- und postoperativ Infusionen, Analgesie, Thromboseprophylaxe und 
Glukokortikoide erhalten. Aufgrund der Atrophie der kontralateralen 
Nebenniere ist eine längere Substitution (etwa 2 – 3 Monate) mit 
Glukokortikoiden notwendig, währenddessen kann der Funktionszustand 
der Nebennierenrinde mittels ACTH-Stimulationstests überprüft werden.  
Die Komplikationsrate liegt bei etwa 25%, die häufigsten Komplikationen 
sind Blutungen, Wundinfektionen, Pankreatitis, Sepsis, Thromboembolie, 
akutes Nierenversagen, Pneumonie und Hypoadrenokortizismus.  
 
 
Prognose 
Die Prognose ist von einer Reihe verschiedener Faktoren wie Alter des 
Tieres, Ausmass der Immunsuppression und begleitenden Erkrankungen 
abhängig. Die mediane Überlebenszeit von Hunden, die mit Trilostan 
behandelt wurden, liegt bei etwa 660 Tagen.  
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